原发免疫性血小板减少症（ITP）是一种获得性自身免疫性出血疾病。目前成人ITP主要治疗方法是糖皮质激素等免疫抑制剂，但由此引发的感染是威胁ITP患者生存的重要因素[@b1]。研究显示ITP患者合并感染的概率明显高于一般人群，有效地控制感染发生可以改善ITP患者的预后[@b1]。外周血淋巴细胞绝对值（ALC）反映机体的免疫状况，ALC与血液系统肿瘤疾病的预后和感染发生相关[@b2]--[@b3]。本研究以217例成人ITP患者为研究对象，分析成人ITP患者诊断后6个月内感染发生率、危险因素及预后情况，探讨初诊ALC在预测成人ITP患者诊断后6个月内合并感染的临床意义。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例选择：2007年2月至2013年3月就诊于中国医学科学院血液病医院并持续随访的217例初诊成人ITP患者纳入研究。男71例，女146例，中位年龄51（18～92）岁。诊断与分期符合文献[@b4]标准。

2．资料采集：记录患者初诊时年龄、性别、合并症、PLT、ALC、WBC、出血表现、输血情况、治疗方法和治疗后反应。

3．治疗方法与疗效判定标准：所有患者初始治疗为泼尼松0.5～1.0 mg∙kg^−1^∙d^−1^（或等效剂量甲泼尼龙），联合治疗或二线治疗包括：①静脉丙种球蛋白（IVIG）：0.4 g∙kg^−1^∙d^−1^，3～7 d；②重组人血小板生成素：300 U∙kg^−1^∙d^−1^，7～14 d；③利妥昔单抗：375 mg/m^2^单次或100 mg每周1次连用4次；④长春地辛：1～3 mg每周1次连用1\~4次；⑤达那唑：0.1～0.2 g每日3次。全部217例ITP患者中97例单用糖皮质激素治疗，120例接受联合治疗。参照文献[@b4]标准进行疗效判定：①完全反应：治疗后PLT≥100× 10^9^/L、出血症状消失；②有效：治疗后PLT（30\~100）×10^9^/L且至少高于基础血小板计数2倍、出血症状消失；③无效：治疗后PLT\<30×10^9^/L或低于基础血小板计数2倍，出现出血症状。持续缓解：至随访终点，在未接受任何治疗的情况下，PLT持续≥ 100×10^9^/L。

4．感染的诊断：参照文献[@b5]对感染进行临床或病原学诊断。诊断并接受治疗6个月内出现全身或局部感染症状的患者，进行痰、血、尿、粪便、脓液等标本病原学检查，并结合CT等影像学检查结果综合判断。

5．随访：采用电话随访方式。随访截止日期为2014年5月29日。中位随访时间为20（4～82）个月，178例患者随访超过1年，37例患者随访超过6个月。

6．统计学处理：应用SPSS 21.0软件进行数据分析，计量资料分析采用*t*检验，方差分析、计数资料分析采用卡方检验，多因素分析采用非条件Logistic回归分析，相对危险度以*OR*值及95%可信区间（*CI*）表示。采用ROC工作曲线分析ALC的预测价值及最佳分界值设定。ALC与ITP患者感染发生率相关分析、1年生存率均采用Kaplan-Meier生存分析，组间比较采用Log-rank检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．ITP患者诊断后6个月内合并感染的情况：217例ITP患者中30例（13.8%）在诊断后6个月内发生32例次感染。感染距诊断的中位时间为6.5（1.0～26.1）周。28例患者为单一部位感染，2例患者为2个部位感染。32例次感染中，细菌、真菌、细菌合并真菌、病毒感染分别为26、1、2、3例次。呼吸系统感染18例次（56.3%，其中上呼吸道感染7例次、下呼吸道感染11例次），泌尿系统感染2例次（6.2%），胃肠道感染2例次（6.2%），皮肤/黏膜感染10例次（31.3%，其中带状疱疹1例次、单纯疱疹2例次、肛周脓肿2例次、面部脓疱疹1例次、齿龈脓肿3例次、眼结膜脓肿1例次）。

2．合并感染与无感染ITP患者的临床特征：全部217例患者中，初始治疗完全反应152例（70.0%），有效58例（26.7%），无效7例（3.2%）。至随访终点，持续缓解60例（27.6%），未缓解153例，死亡4例。56例≥60岁患者中，14例（25.0%）发生感染。8例（3.7%）患者接受脾切除治疗。2例（0.9%）患者在诊断后1年内发生脑出血。单因素分析发现，6个月内合并感染（30例）与无感染（187例）两组患者在年龄、性别、合并慢性阻塞性肺病、联合IVIG治疗及初诊ALC方面的差异具有统计学意义（*P*\<0.05）；与感染发生无相关性的因素包括：存在合并症（糖尿病、高血压病、冠心病、脑血管意外、慢性肾病），治疗期间输血情况，出血情况，初诊PLT，初诊WBC及治疗结果（*P*\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 诊断后6个月内合并感染与无感染组原发免疫性血小板减少症患者的临床特征

  临床指标                           感染组（30例）   无感染组（187例）   *P*值
  --------------------------------- ---------------- ------------------- --------
  性别［例（%）］                                                         0.030
   男                                  15（50.0）        56（29.9）      
   女                                  15（50.0）        131（70.1）     
  年龄［例（%）］                                                         0.005
   ≥60岁                               14（46.7）        42（22.5）      
   \<60岁                              16（53.3）        145（77.5）     
  合并症［例（%）］                                                      
   糖尿病                              5（16.7）          13（7.0）       0.083
   高血压病                            6（20.0）         23（12.3）       0.252
   冠心病                               2（6.7）          7（3.7）        0.360
   慢性阻塞性肺病                      3（10.0）           0（0）         0.002
   脑血管意外                           2（6.7）          5（2.7）        0.250
   慢性肾病                             2（6.7）          2（1.1）        0.093
  输血［例（%）］                      4（13.3）          17（9.1）       0.503
  出血情况［例（%）］                                                    
   皮肤                                24（80.0）        164（87.7）      0.252
   黏膜                                17（56.7）        87（46.5）       0.330
   脏器                                3（10.0）         27（14.4）       0.775
  初诊血常规（×10^9^/L，*x*±*s*）                                        
   PLT                                 5.50±10.29         7.00±9.48       0.520
   WBC                                 6.16±2.53          6.26±1.93       0.198
   ALC                                 1.09±0.41          1.71±0.70       \<0.01
  联合用药［例（%）］                                                    
   静脉丙种球蛋白                      17（56.7）        66（35.3）       0.022
   利妥昔单抗                           1（3.3）          4（2.1）        0.528
   达那唑                              8（26.7）         48（25.7）       0.957
   长春地辛                            3（10.0）          5（2.7）        0.083
   血小板生成素                         2（6.7）          6（3.2）        0.305
  疗效［例（%）］                                                         0.115
   完全反应                            16（53.3）        136（72.7）     
   有效                                12（40.0）        46（24.6）      
   无效                                 2（6.7）          5（2.7）       

注：ALC:淋巴细胞绝对值

3．ITP患者6个月内合并感染的多因素分析：将差异有统计学意义（*P*\<0.05）的临床指标（年龄、性别、合并慢性阻塞肺病、IVIG治疗、初诊ALC）进行多因素Logistic回归分析，结果显示性别（*P*\<0.05，*OR* 2.722，95% *CI* 1.150～7.298）和初诊ALC（*P*\< 0.01，*OR*23.436，95%*CI* 6.802～80.749）是影响ITP患者6个月内发生感染的独立危险因素。

4．影响ALC的相关因素分析：初诊ALC与年龄、初诊PLT不相关（*r*=--0.100，*P*\>0.05；*r*=--0.005，*P*\>0.05），不同性别患者的初诊ALC差异无统计学意义（*t*=1.424，*P*\>0.05）。

5．ITP患者初诊ALC对诊断后6个月内合并感染的预测价值：初诊ALC预测ITP患者6个月内合并感染的ROC曲线下面积为0.844（*P*\<0.01）。初诊ALC 1.225×10^9^/L是预测ITP患者6个月内合并感染的分界值，其敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值、准确度分别为0.866、0.700、0.743、0.839、0.783。初诊ALC\>1.225×10^9^/L的ITP患者6个月内合并感染风险较低。

6．ITP患者初诊ALC与6个月内感染发生率的相关性：初诊ALC≤1.225×10^9^/L组感染发生率（45.7%，21/46）高于ALC\>1.225×10^9^/L组（5.3%，9/171），差异有统计学意义（χ^2^=49.151，*P*\<0.01）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。初诊ALC≤1.225×10^9^/L组出现上呼吸道感染4例次、下呼吸道感染9例次、胃肠道感染2例次、泌尿系感染1例次、皮肤/黏膜感染7例次；初诊ALC\>1.225×10^9^/L组出现上呼吸道感染3例次、下呼吸道感染2例次、泌尿系感染1例次、皮肤/黏膜感染3例次，两组患者感染部位比较差异无统计学意义（χ^2^=1.764，*P*\>0.05）。

![原发免疫性血小板减少症患者初诊淋巴细胞绝对值（ALC）与诊断后6个月内感染发生率的相关性](cjh-36-01-034-g001){#figure1}

7．ITP患者初诊ALC与预后的相关性：初诊ALC\>1.225×10^9^/L组与≤1.225×10^9^/L组分别有48例（28.0%）、12例（26.0%）患者获得持续缓解，差异无统计学意义（χ^2^=0.071，*P*\>0.05）。初诊ALC\>1.225×10^9^/L组与≤1.225×10^9^/L组分别有3、1例患者死亡，两组患者1年生存率差异无统计学意义（98.6%对97.8%，χ^2^=0.095，*P*\>0.05）。

8．ITP患者6个月内合并感染与预后的相关分析：6个月感染组与无感染组ITP患者中分别有9例（30.0%）、51例（27.3%）获持续缓解，差异无统计学意义（χ^2^=0.096，*P*\>0.05）。随访期间有4例患者死亡，2例为6个月内合并肺部感染治愈后在1年内因感染和出血死亡，2例为1年后合并肺部感染死亡。6个月内合并感染组1年生存率低于与无感染组（93.3%对99.3%，χ^2^=4.607，*P*\<0.05）。11例下呼吸道感染患者中2例死亡，22例其他部位感染患者无死亡，差异有统计学意义（χ^2^=4.532，*P*\<0.05）。

讨论 {#s3}
====

ITP是一种常见的自身免疫性疾病，其发病机制主要是由于患者体内产生血小板自身抗体，自身抗体致敏的血小板被单核巨噬细胞系统过度破坏，同时介导血小板破坏的自身抗体或者细胞毒T细胞损伤巨核细胞或抑制巨核细胞释放血小板，造成患者血小板生成不足[@b4]。目前ITP的一线治疗为糖皮质激素和IVIG。虽然感染在ITP的发生率并不高，但仍是除出血之外影响ITP患者生存的主要危险因素[@b1]，同时感染使ITP患者的治疗更为复杂，住院时间增加并影响患者的生活质量。

ALC减少被认为是宿主免疫不全的标志。目前研究结果表明ALC是非霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓瘤等恶性血液疾病的独立预后因素[@b6]--[@b7]。Huang等[@b3]报道ALC是影响弥漫大B细胞淋巴瘤患者利妥昔单抗治疗合并感染的危险因素。淋巴细胞减少易导致机体免疫逃避，促进肿瘤及感染的发生[@b7]。

本组217例ITP患者诊断后6个月内感染率为13.8%（30/217），高于Sakamoto等[@b8]报道糖皮质激素治疗的ITP患者（7.2%），可能与该研究对于幽门螺杆菌阳性患者常规给予抗幽门螺杆菌治疗有关。年龄≥60岁的患者诊断后6个月内感染发生率为25%（14/30），与Daou等[@b9]报道的年龄≥60岁ITP患者糖皮质激素治疗后的感染发生率23.5%相符。单因素分析结果显示，6个月内感染组与无感染组在年龄、性别、初诊ALC、合并慢性阻塞性疾病和联合IVIG治疗方面的差异具有统计学意义。多因素分析结果显示，初诊ALC、性别是影响初诊ITP患者诊断后6个月内合并感染的独立危险因素。

初诊ALC预测ITP患者诊断后6个月内合并感染的ROC曲线下面积0.844（*P*\<0.01），说明初诊ALC作为ITP患者感染的预测指标有较好的诊断价值，初诊ALC1.225×10^9^/L是预测ITP患者6个月内感染的分界值（敏感性为0.866，特异性为0.700，阳性预测值0.743，阴性预测值0.839）。Huang等[@b3]根据四分法确定初诊ALC预测感染的分界值是1.0× 10^9^/L，Watanabe等[@b7]通过ROC曲线确定初诊ALC预测弥漫大B细胞淋巴瘤患者预后的分界值是1.2× 10^9^/L，与本研究结果基本一致，说明初诊ALC有助于对肿瘤患者预后及感染进行预测。初诊ALC≤ 1.225×10^9^/L组和\>1.225×10^9^/L组ITP患者感染率差异有统计学意义，由此推测ALC对ITP患者合并感染预测具有重要意义。两组间感染部位差异无统计学意义，提示ALC对感染发生的类型无影响。初诊ALC与ITP患者1年生存率及持续缓解率无显著相关性，说明初诊ALC不影响ITP患者的预后。感染不影响ITP患者持续缓解率，但6个月内感染组与非感染组患者1年预期生存率差异有统计学意义，肺部感染的患者较浅表部位感染的患者预后差，证实了感染是影响ITP预后的重要因素，与Norgaard等[@b1]的研究结果一致。

本组成人ITP患者糖皮质激素治疗完全反应率（70.0%）与Hu等[@b10]的报道（63.8%）相似，持续缓解率（27.6%）与我们课题组既往报道的成人ITP患者糖皮质激素治疗缓解率（30.3%）[@b11]相当。成人ITP患者缓解率明显低于儿童（70%～80%）[@b12]。长期接受糖皮质激素或其他免疫抑制剂治疗增加了ITP患者感染风险，影响患者的长期生存。本研究中4例死亡患者均有严重感染病史，3例因感染而死亡。本组ITP患者1年病死率为0.9%，与Sakamoto等[@b8]报道的糖皮质激素治疗1年死亡率（1.4%）相当。到随访结束2例（0.9%）患者发生脑出血，与Norgaard等[@b1]报道的5年脑出血发生率（1.4%）相当，2例患者随访至今未再发生严重出血。

Norgaard等[@b1]研究发现年龄是ITP患者合并感染的独立危险因素，本研究结果中年龄不是独立危险因素。本研究结果和Hu等[@b10]研究均发现性别在ITP合并感染组与非感染组间差异有统计学意义，但在该研究中性别不是感染的独立危险因素，可能与研究所选取的人群存在差异有关，还需要扩大样本进一步研究。

本研究结果初步表明，初诊ALC是成人ITP患者诊断后6个月内合并感染的独立危险因素，可以较好地预测ITP患者6个月内发生感染的风险，有助于临床医师有效地预防和控制感染，进而改善ITP患者的预后。ALC与ITP合并感染的相关机制尚有待进一步深入研究。
